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Rezumat
Leziunile precanceroase laringiene sunt afecţiuni extrem de frecvente în zilele noastre, cu 
precădere la adulţi, mai ales, la bărbaţi. Au fost analizate rezultatele tratamentului pacienţilor cu stări 
precanceroase laringiene trataţi în clinica ORL pe o perioadă de 4 ani. Sunt puse în discuţie probleme 
de diagnostic şi tratament al acestor bolnavi.
Summary
 Precancerous laryngeal lesions are very frequent nowadays, especially in adult men. An 
analysis of treatment outcomes in patients with precancerous laryngeal lesions who have been treated 
in our ENT clinic for a period of 4 years has been done. Problems of diagnosis and treatment of  these 
patients are discussed. 
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Рак легкого является актуальной социально-биологической проблемой.  Значение ее 
возрастает в связи с неуклонным ростом заболеваемости и смертности от рака легкого во многих 
экономически развитых регионах мира [7, 18, 41,  45, 50]. Этот рост заболеваемости раком 
легкого в настоящее время оказывается столь значительным, что его называют феноменальным, 
изумительным, потрясающим. Недаром еще в 1977 году E.Winder, S.Hecht считали, что борьба 
против рака является государственным делом. Актуальность данной проблемы для нашей 
страны приобретает особую остроту в связи с выходом рака легкого у  мужчин на первое место 
в структуре заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований [4, 6, 7, 10].
Рак легкого, как показывают оценки МАИР, занимает по количеству вновь заболевших 
в 2000 г. первое место в мире среди злокачественных опухолей у мужчин и четвертое - у 
женщин. В общей сложности им заболело в 2000 г. около 1,2 млн человек, что составляет 
12,3 %  всех заболевших злокачественными новообразованиями [7]. Обращает на себя 
внимание то печальное обстоятельство, что количество умерших от рака легкого в 2000 г. как 
среди мужчин, так и среди женщин, не намного отличалось от числа заболевших.
Несмотря на определенные успехи в познании клинических закономерностей 
развития и течения рака легкого, многие аспекты этой проблемы, в частности этиология и 
патогенез, остаются недостаточно разработанными. Анализ существующих представлений 
о происхождении рака легкого показывает, что в настоящее время нет удовлетворительных 
концепций, объясняющих развитие рака легкого, а обсуждаемые в специальной литературе 
гипотезы не являются исчерпывающими, так как не содержат объяснения многих фактов. 
Среди последних значительное место занимают данные, полученные в результате клинико-
генеалогических исследований, свидетельствующие о наличие случаев семейных накоплений 
рака легкого. 
Наследственная природа рака наиболее изучена при таких злокачественных 
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новообразованиях как эмбриональные опухоли у детей (ретино- и нефробластомы); 
колоректальный рак; рак органов женской репродуктивной системы (рак молочной железы, 
яичников); медуллярный рак щитовидной железы [3]. Нам удалось обнаружить лишь 
единственный описанный случай семейного рака легкого [5].
Рак легкого (РЛ) занимает в онкологии исключительную позицию - это редкий пример 
злокачественного заболевания с, казалось бы, твердо установленными и очерченными 
этиологическими факторами. Действительно, в подавляющем большинстве случаев 
возникновение РЛ можно связать с курением; кроме того, данное новообразование может 
быть ассоциировано с другими канцерогенными агентами, находящимися во вдыхаемом 
воздухе - пылью асбеста, выхлопными газами и т.д. [7]. Тем не менее, если бы взаимосвязь 
между ингаляцией канцерогена и возникновением РЛ была полной, курение табака вряд ли 
оставалось бы популярной привычкой. Действительно, ни сигаретный дым, ни другие внешние 
воздействия не являются абсолютными факторами риска в масштабе человеческих популяций. 
Чувствительность к РЛ-ассоциированным веществам значительно варьирует от индивидуума 
к индивидууму, и, по-видимому, опосредуется преимущественно генетическими факторами 
[19, 27].
В настоящее время доказано, что основной причиной возникновения РЛ является 
курение, которое обуславливает 80% случаев заболевания. Однако, участь онкологических 
больных уготована не всем курильщикам, и это позволяет говорить о существовании 
индивидуальной предрасположенности к РЛ. Такая индивидуальная предрасположенность, по 
всей вероятности, связана с полиморфизмом генов, продукты которых принимают участие в 
метаболизме канцерогенов табачного дыма. Очевидное сочетание факторов наследственности 
(генный полиморфизм) и факторов окружающей среды (табачный дым) делает РЛ интересной 
моделью в изучении индивидуальной онкологической предрасположенности.
Все сказанное подтверждает необходимость проведения комплексного клинического и 
молекулярно-генетического исследований рака легкого. Причем, необходимость подобных 
разработок определяется еще и тем, что сегодня отсутствуют реальные предпосылки для 
проведения патогенетического лечения данного заболевания. Представляется важным 
установить новые факторы, которые позволили бы понять структуру наследственного 
предрасположения к данному заболеванию и разработать научно обоснованные рекомендации 
для медико-генетического консультирования конкретных семей, как одного из способов 
первичной профилактики рака легкого. Выполненное нами исследование в определенной мере 
способствует восполнению этого пробела. 
Целью настоящего исследования явилась разработка наследственной теории рака 
легкого. 
 Материалы и методы исследования
1.1. Общая характеристика материала клинических исследований 
В основу работы положены данные, касающиеся 1965 больных раком легкого, 
находившихся на обследовании и лечении в Институте онкологии Молдовы и НИИ онкологии 
им. проф. Н.Н. Петрова МЗ РФ за последние десять  лет. 
Клинический материал включал данные о 1640 больных раком легкого. Из них у 430 (26,2%) 
наследственный анамнез был отягощен наличием у кровных родственников онкологических 
заболеваний. Количество кровных родственников по локализациям представлено следующим 
образом: легкое – 148 (34,4%); желудок – 122 (28,4%); пищевод – 40 (9,3%); кишечник – 9 (4,4%); 
поджелудочная железа – 10 (2,3%); печень – 9 (2,1%); почка – 8 (1,9%); гортань – 10 (2,3%); 
матка – 33 (7,7%); молочная железа – 19 (4,4%); прочие локализации – 12 (2,8%). Эти больные 
объединены в первую группу. Остальные 1210 (73,8%) больных отнесено к контрольной, второй 
группе. Соотношение больных раком легкого второй и первой групп составило 2,8:1. Из 430 
больных с отягощенным наследственным фактором у 39 (9,1%) из кровных родственников в 
анамнезе имели место по две локализации опухолей, например: мать – рак желудка, отец – рак 
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легкого, у 9 (2,1%) - по три локализации и у 1 (0,2%) – 4 локализации. Рак легкого в анамнезе у 
кровных родственников пробандов наблюдался в 148 (34,4%) случаях; по отношению ко всем 
больным – в 9,0%. 
Из 430 пациентов первой группы – 369 (85,7%) курили (табл.1). Среди наблюдаемых 
1210 лиц второй группы курильщиков было несколько больше – 1073 (88,7%). 
Таблица 1





или папирос в сутки
Число 
больных
Длительность курения (в годах)
До 5 6-10 11-20 21-30 31-40 и более
I
До 10 11 4 2 1 1 3
11-19 23 1 0 4 1 17
20-25 67 3 4 9 22 29
26 и более 268 3 8 24 50 183
Всего 369 11 14 38 74 232
II
До 10 38 1 0 1 12 24
11-19 74 0 2 5 24 43
20-25 283 2 4 20 36 221
26 и более 678 9 13 56 127 473
Всего 1073 12 19 82 199 761
Из 369 курильщиков I-й группы, страдающих раком легкого, 129 (35,0%) начали курить 
в возрасте до 15 лет. В контрольной группе раннее начало курения отмечено у 402 (37,5%) из 
1073. При изучении интенсивности курения оказалось, что 20 и более сигарет или папирос 
в сутки выкуривали 335 (90,8%) из 369 пациентов с отягощенной наследственностью, что 
в 9,9 раза превосходит число больных, куривших до 20 сигарет или папирос в сутки – 34 
(9,2%). Длительность курения у 71,2% из них составляла 20 и более лет. У больных второй 
группы показатели интенсивного и раннего начала курения табака примерно те же, что у лиц 
первой группы. Так, из этих больных число куривших 20 и более сигарет или папирос в сутки 
составило 961 (89,6%), а 112 (10,4%) больных выкуривали в сутки до 20 сигарет или папирос. 
Длительность курения у 89,5% из них составила 20 и более лет. 
Что касается наличия профессиональных вредностей, то они более чем в два раза чаще 
имели место у больных второй группы, чем первой (10,1% против 4,0%) (P<0,001). 
Учитывая тот факт, что почти все наши больные проживали в С.-Петербурге и 
Ленинградской области, можно сказать, что они находились в одинаковых средовых условиях 
и влияние факторов окружающей среды оказывало на них равное воздействие. Поэтому 
клиническое течение рака легкого у больных с отягощенным наследственным фактором 
рассматривалось нами как имеющих наследственный патогенетический вариант (I  группа). 
Клиническое течение рака легкого контрольной  II группы – как экологический вариант.
В 2003 году Международный противораковый союз (UICC) опубликовал 6-е издание 
классификации злокачественных опухолей по системе TNM [29], которое было переведено 
на русский язык  профессором Н.Н.Блиновым. В процессе кооперированной работы удалось 
преодолеть все различия между AJ и UICC TNM по классификации опухолей легких. 
Распределение больных раком легкого с отягощенной наследственностью по системе 
TNM приведено ниже:
T1N0M0 – 45  T2N0M0 – 46  T3N0M0 – 33  T4N0M0 – 5
T1N1M0 – 15  T2N1M0 – 25  T3N1M0 – 15  T4N1M0 – 2
T1N2M0 – 14  T2N2M0 – 42  T3N2M0 – 45  T4N2M0 – 17
T1N1M1 – 2  T2N1M1 – 6  T3N1M1 – 4  T4N1M1 – 0
T1N2M1 – 6  T2N2M1 – 31  T3N2M1 – 46  T4N2M1 – 3
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T1N3M0 – 2  T2N3M0 – 3  T3N3M0 – 1  T4N3M0 – 1
T1N3M1 – 1  T2N3M1 – 3  T3N3M1 – 3  T4N3M1 – 1
T1N0M1 – 4  T2N0M1 – 6  T3N0M1 – 1  T4N0M1 – 2
Поскольку основным принципом этой классификации является определение степени 
распространения опухолевого процесса до лечения, необходимо отметить, что зачастую TNM 
оказывалась заниженной по отношению к истинному распространению опухолевого процесса. 
В связи с этим, при анализе нашего материала мы учитывали классификацию рака легкого по 
стадиям, согласно существующей инструкции, уточненной и принятой в НИИ онкологии им. 
проф. Н.Н.Петрова и Институте онкологии Молдовы. 
Распределение наших больных по стадиям заболевания приведено в таблице 2. 
Таблица 2 









Из них имели стадии


















































С целью определения величины и локализации опухоли, ее отношения к бронху, 
выяснения формы роста, видимых границ распространения опухоли и частоты поражения 
метастазами регионарных лимфатических узлов, изучены макропрепараты у 217 радикально 
оперированных больных I-й группы и у 807 больных II-й группы по методике, предложенной 
профессором А.И.Раковым с соавт. (1963). Удаленные при операции препараты легких 
подвергались наливке 10% раствором формалина через бронхи. Изучение фиксированных 
макропрепаратов проводилось совместно с патологоанатомом, для чего легкое рассекалось 
по ходу пораженного бронха через опухоль. Определялись размеры опухоли, ее отношение к 
бронху, форма роста, прорастание в окружающие структуры. Определялось расположение и 
количество пораженных лимфатических узлов. Данные, характеризующие опухоль, наносились 
на специальные схемы. 
Интересующие исследователя участки опухоли и удаленные для гистологического 
исследования лимфатические узлы укладывались в отдельные кассеты и соответственно их 
топографии обозначались номером, нанесенным на схему. Это позволило изучить особенности 
метастазирования рака легкого у больных с отягощенной наследственностью в зависимости от 
величины, локализации, формы роста и гистологического строения опухоли. 
Дальнейшая судьба больных прослежена через организационно-методический отдел 
Института, путем опросов больных по месту жительства или через центральное адресное 
бюро, а также при личном осмотре во время поликлинического приема. 
Полученные данные, характеризующие каждого больного раком легкого, заносились 
на специальную шифровальную карту, с которой осуществлялась набивка признаков в файл 
компьютера, для чего был разработан специальный код и макет карты «Рак легкого». 
База данных, состоящая из 1640х80 шифровальных цифр файла, обработана на 
компьютере WYSE системы DOS (программист В.М.Цыбульский). Все цифровые показатели 
были подвергнуты статистической обработке (определение средней арифметической ошибки 
– m, доверительного коэффициента – t и достоверности – Р). 
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1.2. Методы молекулярно-генетического анализа 
Материал исследования включал анализ 53 образцов опухоли легкого и нормальной 
ткани, доставленных из операционной торакального отделения в лабораторию молекулярной 
генетики НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова. В г. Кишиневе (Молдова) из образцов 
крови в количестве 10 мл от 51 больного раком легкого и 85 здоровых доноров с помощью 
детергента Triton x100 были получены ядра лейкоцитов, которые доставлены для дальнейшего 
молекулярно-генетического анализа в лабораторию молекулярной генетики НИИ онкологии 
им. проф. Н.Н. Петрова. 
Выделение ДНК из опухолевых и неизмененных тканей осуществлялось фенольно-
детергентным методом [40]. Для фрагментации образцов ДНК использовали следующие 
эндонуклеазы рестрикции: Tag I., BamH I., Fvu II, Hind III, Msp I (НПО «Фермент», Вильнюс). 
Электрофоретическое разделение рестрикционных фрагментов ДНК осуществляли в 1% 
геле агарозы («Pharmacia», Швеция) и переносили на нейлоновые мембраны («Hybond-N», 
«Amersham», Великобритания) [53].
В работе использовались следующие зонды: 517 п.н. Pst I фрагмент гена DRB (плазмида 
pRTV-I предоставлена J.Bidwell, United Kingdom Transplant Service, Briestol, UK); 1,8 т.п.н. EcoR-I 
– Smal фрагмент гена L-myc (плазмида pJB 327 предоставлена M.Schwab, Германия); 0,7 т.п.н. 
BamHI-EcoRI фрагмент онкогена ERBB-2 (плазмида perbB-2, “Amersham”, Великобритания); 
полная копия онкогена C-MYC, размером 5 т.п.н. (плазмида pKH-47 предоставлена D.Stehelin, 
Франция); полная копия онкогена HRASI (плазмида pHRAS-Th-3 предоставлена П.Г.Князевым, 
НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова, С.-Петербург); полная копия онкогена ERBB-1 
(плазмида CVN/HER-1 предоставлена A.Ullrich, Германия); полная копия супрессорного гена 
р53 (плазмида р53 предоставлена M.Oren, Израиль); 3,8 т.п.н. фрагмент супрессорного гена 
RB-1 (плазмида pRb1 предоставлена M.Schwab, Германия); анонимные маркеры на короткое и 
длинное плечи 17 хромосомы YNZ-22 (плазмида YNZ предоставлена R.White, США). 
Для контроля эквивалентности количества нуклеиновых кислот фильтры с ДНК 
перегибридизовывали с 1,6 т.п.н. Hind III-EcoR I фрагментом онкогена RAF-I (“Amersham”, 
Великобритания), а фильтры с РНК – с 2 т.п.н. фрагментом гена коллагеназы (плазмида 
pCLLase/PX-7 предоставлена P.Herrlich, Германия). 
Плазмиды  накапливали в бактериях  E.coli (штамм НВ101) и выделяли по методу H. 
Birnboim, J. Doly (1979) с нашими модификациями. Онкоген – специфическую вставку 
выделяли с помощью препаративного электрофореза [40]. 
Удельная радиоактивность зонда, меченного в реакции ник-трансляции с 32Р-дЦТФ 
(НПО «Изотоп», Обнинск), составляла 2х108 имп/мин/мкг. ДНК на фильтрах гибридизовали 
в растворе следующего состава: 50% формамид, 5-кратный SSC, 0,1% SDS, 0,05% 
поливинилпирролидон, 0,05% фиколл, 0,05% бычий сывороточный альбумин, 100 мкг/мл 
дрожжевой тРНК и 2х10 имп/мин/мл меченого ДНК-зонда при 42oC в течениe  24-36 часов. 
Отмытые от непрореагировавшей метки фильтры экспонировали на рентгеновской пленке 
«Kodak» RX-5 (США) в кассетах с усиливающими экранами  при -20оС в течение 4-14 суток. 
Интенсивность гибридизации определяли денситометрически или визуально по степени 
засвечивания рентгеновской пленки.
Статистическая обработка результатов проводилась по методу хи-квадрат.
Пациенты и доноры. 157 пожилых доноров (ПД) (возрастной интервал: 75-95 лет; 
средний возраст: 79 лет) были отобраны для исследования в госпиталях Кишинёва и С.-
Петербурга. 140 здоровых доноров (ЗД) (возрастной интервал: 18-53 года; средний возраст: 
36 лет) были представлены добровольцами, посетившими пункт переливания крови НИИ 
онкологии им. проф. Н.Н. Петрова (С.-Петербург) и Институт онкологии Молдовы. Группа 
больных раком лёгкого (РЛ) (возрастной интервал: 30-77 лет; средний возраст: 60 лет) состояла 
из 325 пациентов, проходивших лечение в Институте онкологии Молдовы (Кишинёв) и НИИ 
онкологии им. проф. Н.Н. Петрова (С.-Петербург). 
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Генотипирование GSTM1. Источником ДНК служили лейкоциты периферической крови. 
ДНК выделялась модифицированным соль-хлороформным методом [Mullenbach R., Lagoda P.J, 
Welter C., 1989]. Генотип GSTM1 определялся при помощи т.н. мультиплексной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) [17]. Пара праймеров   5’ - GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C - 3’ 
и 5’- GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G - 3’ амплифицировала GSTM1-специфическую 
последовательность размером 215 п.о.; олигонуклеотиды 5’- CAA CTT CAT CCA CGT TCA 
CC - 3’ и 5’ - GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC - 3’ синтезировали контрольный 268 п.о. 
фрагмент гена β-глобина. ПЦР проводилась в стандартных условиях.
Генотипирование CYP1A1. Для идентификации аллельных вариантов гена CYP1A1 
применялась полимеразная цепная реакция (ПЦР) с использованием праймеров: 5’ - GGC 
TGA GCA ATC TGA CCC TA - 3’ и 5’ - ATA CCC CCC CCT CAC TCC AG - 3’ [23]. Реакция 
проводилась в конечном объёме 12 мкл и содержала 10-100 нг исследуемой ДНК, 1 ед. 
термостабильной Taq-полимеразы, однократный ПЦР буфер, 1,5 мМ хлорида магния, 200 мкМ 
дезоксирибонуклеотидов и 1 мкМ праймеров. ПЦР включала в себя 30 циклов, состоящих из 
фаз денатурации  (95°С, 35 сек.), отжига (58°С, 1 мин.) и  синтеза (72°С, 1 мин.). Конечная 
фаза синтеза проходила при 72°С в течение 7 минут. По окончании ПЦР к 3 мкл амплификата 
добавляли эндонуклеазу рестрикции MspI, соответствующий буфер и воду, и после 16-часовой 
инкубации продукт ферментативной реакции анализировали в 2,5 % геле агарозы.  Появление 
сайта MspI свидетельствовало о присутствии вариантного аллеля М2.
Генотипирование L-MYC. ДНК из лейкоцитов выделялась соль-хлороформным методом 
[23]. Затем препараты ДНК гидролизовали рестриктазой EcoRI, разделяли в 1% агарозном 
геле и переносили на нейлоновые фильтры. В качестве зонда для Southern-блот гибридизации 
использовали 1,8 т.п.н. SmaI-EcoRI фрагмент онкогена L-MYC. Идентификацию аллелей 
осуществляли на основе сведений о размере L-MYC-специфических бэндов [25]. Фрагмент 
протяженностью 6,6 т.п.н соответствовал так называемому  S (“small”) аллелю, 10 т.п.н. -  L 
(“large”). В качестве альтернативного метода использовали ПЦР-генотипирование. 
Статистический анализ. Для обработки результатов использовался метод хи-квадрат, 
а также вычислялся показатель OR c доверительным интервалом 5%.
Результаты и обсуждение. Касаясь клинического раздела наших исследований можно 
сказать, что ведущие факторы, определяющие особенности течения рака легкого, такие как 
локализация, морфологическая структура опухоли и форма ее роста в обеих группах были 
примерно одинаковы, за небольшим исключением, которое нам удалось выявить. Таким образом, 
исходное состояние первичных опухолей легких у больных с отягощенным наследственным 
фактором и у контрольной группы больных были почти одинаковыми. При этом необходимо 
подчеркнуть, что это не искусственно созданные группы пациентов, а их естественное 
распределение, так как мы исследовали всех больных, находившихся на стационарном лечении 
за последние 10 лет. Поэтому естественно было предположить, что и дальнейшее течение рака 
легкого и прогноз в обеих группах будут одинаковыми. Однако, это оказалось не так. 
Рассматривая зависимость частоты прорастания рака легкого в соседние анатомические 
структуры от наличия отягощенного наследственного фактора, необходимо отметить, что 
прорастание рака легкого в вышеуказанные структуры наблюдалось гораздо чаще у больных I 
группы, чем у II соответственно в 37,6% и 25,2% (Р<0,001) случаев. Наиболее частое прорастание 
рака легкого у больных I группы было в средостение (более чем в 2 раза чаще, чем у больных II 
группы) – 4,7%, против 2,0% (Р<0,05), из-за чего радикальная операция зачастую оказывалась 
невозможной. У больных I группы превалировало прорастание опухоли в несколько структур 
по сравнению с контрольной группой (почти в три раза чаще) – 7,0% против 2,2% (Р<0,01). 
Анализируя данные частоты регионарного метастазирования рака легкого установлено, 
что метастазы в регионарных лимфатических узлах были выявлены у 144 из 258 оперированных 
больных I группы (55,8%) и у 280 и 861 оперированного больного II группы (32,5%) (Р<0,001) 
(табл. 3).
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У пациентов с отягощенным наследственным фактором гораздо чаще поражались 
лимфатические узлы всех этапов метастазирования по сравнению с контрольной группой 
больных. Причем, отмечена интересная закономерность, заключающаяся в том, что с 
нарастанием этапности разница в метастазировании становится все более ощутимой. Так, 
пульмональные лимфатические узлы поражались у больных I и II групп соответственно в 
77,8% и 66,1% (t=2,62), (P<0,01), бронхопульмональные лимфатические узлы – соответственно 
в 82,6% и 53,9% (t=6,61), (Р<0,001), трахеобронхиальные и бифуркационные лимфатические 
узлы – в 65,3% и 40,0% (t=5,13), (Р<0,001). Наиболее часто (54,2%) у больных с отягощенной 
наследственностью поражались медиастинальные лимфатические узлы (IV этап) по сравнению 
с контрольной группой больных – 11,8% (почти в 5 раз чаще) (t=9,26), (Р<0,001).
Таблица 3
Частота выявления  метастазов рака легкого в регионарных лимфатических узлах в 











































































































Обращает на себя внимание множественное поражение регионарных лимфатических 
узлов всех этапов метастазирования у больных I группы, отмеченное у 125 (48,5%) пациен-
тов. У пациентов II группы множественное метастазирование отмечено лишь у 146 (17,0%) 
больных. При этом сохранялась та же неблагоприятная закономерность, что и при общем ме-
тастазировании. Так, разница во множественном поражении лимфоузлов I-го этапа была не-
значительной (68% против 62,3%) (P>0,05). Существенная разница наблюдается во множе-
ственном вовлечении в процесс лимфатических узлов последующих этапов. Так, лимфоузлы 
второго этапа были поражены соответственно в I и II группах больных в 72,0% и 52,1% слу-
чаев (Р<0,001), третьего этапа – в 61,6% и 52,1% (Р<0,05). Особенно часто у больных с отяго-
щенным наследственным фактором вовлекались во множественный процесс лимфатические 
узлы средостения (58,4%) по сравнению с контрольной группой больных (14,4%) (более чем в 
4 раза чаще) (Р<0,001).
Изучение частоты отдаленного метастазирования показало, что более чем в два раза 
чаще отдаленные метастазы обнаружены у пациентов с наследственным патогенетическим 
вариантом рака легкого по сравнению с экологическим. Метастазы выявлены у 104 (24,2%) 
из 430 обследуемых больных первой группы и у 121 (10%) из 1210 пациентов второй группы 
(Р<0,001). Обращает внимание более частое множественное поражение органов у больных с 
отягощенной наследственностью, отмеченная нами в 17,3% случаев, у контрольной группы – 
лишь в 11,6%. 
Биологические особенности наследственного варианта течения заболевания не могли не 
отразиться на оперативном лечении больных данной группы. Так, операбельность больных 
раком легкого первой группы была значительно ниже, чем второй, соответственно 60,0 и 
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71,2% (Р<0,001). То же самое можно сказать и о резектабельности. Радикально удалось 
прооперировать 217 из 258 больных I группы. Резектабельность у них составила 84,1 %, у 
контрольной группы больных – 93,7 % (p<0,001). Сберегательные операции выполнены у 136 
из 258 больных с отягощенной наследственностью, что составляет 52,7%, пневмонэктомии 
– у 81 (31,4%), операция ограничивалось пробной торакотомией у 41 (15,9%) больного. 
Среди контрольной группы больных экономные резекции произведены у 562 (65,4%) из 861 
пациента, пневмонэктомии – у 245 (28,5%), пробные торактомии – у 54 (6,3%). Разница между 
выполнением сберегательных операций и пробных торакотомий у лиц обеих групп оказалась 
высокой достоверности (Р<0,001). Таким образом, у больных с отягощенной наследственностью 
сберегательные операции выполнялись гораздо реже, по сравнению с контрольной группой 
(52,7% против 65,4%), а пробные торакотомии производились более чем в два раза чаще (15,9% 
против 6,3%). 
Причинами расширения объема оперативного вмешательства до пневмонэктомий 
и высокой частоты пробных торакотомий у лиц первой группы явились биологические 
особенности опухолей, о которых мы говорили ранее. 
Биологические особенности опухолей у больных с наследственным патогенетическим 
вариантом заболевания особенно ярко проявлялись при изучении отдаленных результатов 
лечения, характеризующих прогноз. 
Анализ отдаленных результатов радикального хирургического лечения наглядно показал, 
какое существенное влияние на продолжительность жизни радикально леченых больных раком 
легкого оказывает наличие отягощенного наследственного фактора. Совершенно очевидно, 
что выживаемость больных раком легкого с генетической предрасположенностью значительно 
ниже таковых показателей у пациентов при экологическом варианте течения заболевания. По 
нашим данным, отмечено, что 1 год пережили больных I группы в 1,3 раза меньше по сравнению 
с контрольной (66,8% против 89,0%), 2 года – в 1,6 раза меньше (49,5% против 77,8%), 3 года 
- в 1,7 раза меньше (38,8% против 64,9%), 5 лет  - в 1,8 раза меньше (28,3% против 50,7%), 10 
лет – в 3,4 раза меньше (10,7% против 35,8%). Все результаты получены с высокой степенью 
достоверности (Р<0,001). Характерным в этой закономерности является то, что с увеличением 
интервала выживаемости разница в числе больных, переживших этот срок в обеих группах, 
прогрессивно увеличивается с 1,3 до 3,4. 
Наличие метастазов рака легкого в регионарных лимфатических узлах говорит о выходе 
процесса за пределы местного роста, что, естественно отражается на результатах лечения. 
Однако, при отсутствии метастазов в регионарных лимфатических узлах отдаленные результаты 
у больных первой группы значительно хуже, чем у больных второй группы. Так, пятилетняя 
выживаемость у них соответственно составила 37,7% и 59,7% (Р<0,001), 10 летняя – 16,7% и 
42,6% (Р<0,01). Такая же закономерность отмечена при наличии у больных метастатических 
лимфоузлов, особенно множественных. При множественном поражении регионарных 
лимфатических узлов пятилетние результаты у больных первой и второй групп соответственно 
составили 16,1% и 24,4%; 10-летние – 7,7% и 23,1%. Из сказанного можно заключить, что 
наличие метастазов рака легкого в регионарных лимфатических узлах значительно ухудшает 
отдаленные результаты у лиц обеих исследуемых групп, особенно у больных с отягощенной 
наследственностью. Поэтому, при обнаружении во время операции метастатических 
лимфоузлов у пациентов с наследственным патогенетическим вариантом течения заболевания 
необходимо выполнять расширенные операции с удалением всех коллекторов регионарных 
лимфатических узлов. 
При сравнении отдаленных результатов по стадиям заболевания у лиц обеих групп 
необходимо подчеркнуть, что у пациентов первой группы они значительно хуже, чем у больных 
второй группы. На основании наших исследований становится понятным, почему, к удивлению 
хирургов, занимающихся торакальной хирургией, при I-II стадиях рака легкого (T1N0M0, 
T2N0M0, T1N1M0, T2N1M0), когда, казалось бы, выполняется экономная радикальная операция 
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с минимальным влиянием неблагоприятных факторов в плане прогноза, значительная часть 
пациентов погибает от прогрессирования процесса на первом году наблюдения. Оказывается, 
при тщательном выяснении наследственного анамнеза многие из них попадают в тяжелый 
наследственный патогенетический вариант течения. Так, при ранних стадиях рака легкого 
(I-II стадии) после радикальной операции более одного года живут лишь 82,2% больных с 
генетической предрасположенностью, тогда как в сравниваемой группе этот показатель 
составил 93,1% (Р<0,001), более двух лет живут соответственно 64,0% и 83,6% (Р<0,001), 
более трех лет – 51,9% и 73,2% (Р<0,001), более пяти лет – 38,7% и 58,4% (Р<0,01), более 10 
лет – 21,4% и 36,8% больных (Р>0,05). 
На основании сказанного можно заключить, что злокачественные опухоли легкого при 
наследственном патогенетическом варианте заболевания протекают значительно агрессивнее 
по сравнению с экологическим вариантом и характеризуются высокой частотой прорастания в 
соседние анатомические структуры и органы, крайне высоким потенциалом  метастазирования 
как в регионарные лимфатические узлы, так и отдаленные структуры и органы.  Причем, 
этот высокий потенциал метастазирования наиболее часто проявляется во множественности 
поражения регионарных лимфатических узлов, особенно лимфоузлов средостения (IV этап 
метастазирования) и отдаленных структур и органов. Таким образом, сам факт отягощенной 
наследственности резко меняет биологическую сущность опухоли, несмотря на то, что 
ведущие факторы, определяющие особенности течения рака легкого, такие как локализация, 
морфологическая структура опухоли и  форма  ее роста в обеих патогенетических группах 
были примерно одинаковы. 
Выявление генов, детерминирующих риск развития РЛ, представляется одной из самых 
привлекательных задач молекулярной медицины. В идеале, молекулярно-биологическая 
превентивная диагностика должна выделять людей, для которых контакт с канцерогеном 
может иметь абсолютно фатальные последствия. Подобные тесты позволили бы значительно 
усовершенствовать медицинский отбор на вредных производствах; кроме того определённая 
сфокусированность усилий по борьбе с курением и ранней диагностике РЛ на группах риска 
кажется оправданной по крайней мере с теоретической точки зрения [7, 19, 27].
Благодаря успехам молекулярной биологии и генетической инженерии в последние годы 
удалось обнаружить и охарактеризовать ряд вирусных и клеточных онкогенов, вовлеченных в 
процессы канцерогенеза. С открытием ретровирусных онкогенов и их клеточных прародителей 
– протоонкогенов – появилась возможность (в рамках концепции онкогенов ) изучать 
малигнизацию на всех уровнях организации клетки, ткани и организма в целом. Современные 
представления о раке на молекулярном уровне позволяют учитывать и определять достаточно 
широкий спектр повреждений генома, в том числе и соматических мутаций, приводящих равно 
как к активации протоонкогенов, так и к повреждению генов (антионкогенов), регулирующих 
их функционирование. Однако, отсутствуют молекулярно-генетические характеристики 
повреждений онкогенов и супрессорных генов при различных патогенетических вариантах 
рака легкого. И это понятно, так как клиницистами такая задача не ставилась. 
Рестрикционный анализ образцов ДНК позволил выявить у больных раком легкого и 
здоровых доноров четыре основных аллеля протоонкогена  HRASI: А1, А2, А3, А4, имеющих 
следующие размеры BamH-I – рестрикционных фрагментов: 6,6; 7,1; 7,7; 8,1 т.п.н. и PVU II-
рестрикционных фрагментов: 2,7; 3,2; 3,8; 4,2 т.п.н., соответственно. 
Содержание аллелей А1 и А3 в раке легкого существенно не отличается от контроля 
(табл. 4). Частота А2 аллеля незначительно превышает таковую в норме (в качестве нормы 
использовали суммарные данные о распределении аллелей протоонкогена HRASI у здоровых 
доноров и наши результаты: 15,4 % к 12,3 %, соотношение равно 1,25), однако почти одинакова 
со встречаемостью А2, выявленной в нашей группе доноров: 15,4% к 14,1% (1,09). Частота 
аллеля А4 однозначно выше как в сравнении со здоровой популяцией Ленинградской области: 
(р<0,2):11,5% (12 аллелей из 104 возможных, т.е. 10 пациентов из 53 имели по одному аллелю 
А4, и у 1 из 53 – оба аллеля представлены А4) и 6,6% (13 из 196 аллелей, т.е. 13 из 98 доноров 
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содержали этот аллель); 11,5% к 7,8% (1,47), так и с суммарными литературными данными: 
11,5% к 8,8% (1,31). 
Из 53 больных раком легкого только у 3 (2,9%) было выявлено присутствие в геноме редких 
аллелей (РА) протоонкогена HRASI со следующими значениями BamHI – рестрикционных 
фрагментов: 6,3, 6,8 и 8,5 т.п.н.  Значит наши результаты, вслед за исследованиями [61] и 
др.,  не подтверждают гипотезу о причастности редких аллелей к возникновению и развитию 
злокачественных опухолей у человека. 
В опухолях легких, характеризующихся повышенной частотой аллеля А4, было 
обнаружено значительное превалирование этого  аллеля наряду со снижением  частоты аллеля 
А 3 в метастазирующих карциномах в отличие от неметастазирующих.  Наблюдалась  также 
ассоциация аллеля А4  онкогена с III – IV стадиями заболевания. У больных раком легкого, 
содержащих в геноме аллель А4, выявлено понижение 5-летней выживаемости по сравнению 
с больными, у которых этот аллель отсутствовал. Помимо этого, частота перестроек локуса 
онкогена HRASI в опухолях была статистически связана с присутствием в них аллеля А4 (р< 
0,01).
Существуют всего несколько публикаций, в которых была установлена повышенная ча-
стота  аллеля А4 у больных немелкоклеточным раком легкого. Авторы исследований предпо-
ложили, что аллель А4 HRASI опосредованно или прямо, из-за особенностей функциониро-
вания области вариабельно-тандемного повтора, связан с возникновением  этих карцином  и 
может быть  использован в качестве  маркера  генетической предрасположенности [62].
При рассмотрении соотношения аллелей  HRASI  в 1 (наследственный патогенетический 
вариант)  и II (экологический вариант) группах больных раком  легкого из 53  обследованных 
нами больных  у 15 выявлен отягощенный наследственный фактор  (табл. 5).
При сравнении этих групп выявилось следующее различие  в распределении аллелей 
А1, А2, А3 было незначительным, однако аллель А4 в 1 группе встречался в 2 раза чаще по 
сравнению со  II группой больных раком легкого (p<0,2); в 1 группе 5-летняя выживаемость 
составила 33 %, в то время как во II группе – 42 %.  Более того, в I группу в основном попали 
больные с агрессивными характеристиками опухоли.
Таблица 4 
Распределение аллелей онкогена HRASI у больных раком легкого и здоровых доноров


























Всего 64 106 1350 1402
Примечание: * данные, полученные в нашей лаборатории; ** суммарные литературные данные.
Таблица 5 
Распределение аллелей онкогена HRASI  в I и II группах больных раком легкого
Аллели I группа II группа Всего
А1 17 (57%) 47 (62%) 64
А2 5 (16,6%) 12 (15,8%) 17
A3 3 (10%) 7 (9.2%) 10
А4 5 (16.7%) 7 (9,2%) 12
Редкие 1 (3,3%) 2 (2,6%) 3
Всего 30 76 106
Было также исследовано распределение аллелей гена  HRASI в геноме больных 
немелкоклеточным раком легкого и здоровых доно ров молдавской популяции. Материал был 
набран в Институте онкологии Молдовы.
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Распределение аллелей онкогена HRASI  несколько отличается от русской популяции, 
но сходно с данными, приводимыми в работе J.Heighway еt al. (1986). В группе больных, по 
сравнению с группой здоровых доноров, имеется тенденция к увеличению частоты аллеля А4, 
как это уже отмечалось в русской популяции (табл.6).
Наследственный анамнез нам удалось выявить у 12 больных. Как видно из таблицы 7, 
также различается частота аллеля А4 в I и II группах больных. Отличия по другим аллелям 
незначительны. 
Интересным оказалось и распределение аллелей гена HRASI по стадиям заболевания 
(табл.8). Из таблицы видно, что аллели А2 и А4 чаще встречаются в геноме больных с 
агрессивными признаками опухоли.
Полиморфизм GSTM1 гена выражен необычным способом: примерно половина людей 
не имеют глютатион-S-трансферазной активности из-за делеции обоих аллелей этого гена.
Таблица 6 




















Распределение аллелей онкогена HRASI в I и II группах опухолей легких 
молдавской популяции





















Всего 24 78 102
Таблица 8 
Распределение аллелей онкогена HRASI  по стадиям опухолевого процесса
Аллели I IIa II6 IIIa III6 IV
А1 11 9 18 2 11 4
А2 0 1 7 0 3 1
A3 4 1 5 0 1 1
А4 1 0 7 0 6 1
Редкие 0 3 0 0 3 1
Всего 16 14 37 2 24 9
Большинство исследователей сходятся на том, что GSTM1-дефицитный генотип 
увеличивает риск возникновения опухолей у курильщиков [25, 42, 47]. Вероятно, полиморфизм 
гена GSTM1 может играть роль и в тех ситуациях, когда развитие новообразования не 
имеет очевидной связи с  химическим канцерогенезом [25, 47, 54]. Если всё вышесказанное 
действительно верно, то генотип GSTM1(+), соответственно, должен выполнять протекторную 
функцию. Это позволяет ожидать повышенную встречаемость GSTMI (+) варианта в группе 
пожилых онкологически здоровых людей, особенно среди пожилых курильщиков. Это 
предположение проверялось в настоящем исследовании. 
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Рис. 1. Пример генотипирования GSTM1
Дорожки 1, 3, 5: генотип GSTM1(+); дорожки 2, 4: генотип GSTM1(-). ДНК 
фага лямбда, гидролизованная эндонуклеазой PstI, использовалась в качестве маркера 
молекулярной массы
На рис. 1 показан пример генотипирования GSTM1. Успешная амплификация фрагмента 
размером 215 п.о. свидетельствовала о функциональной полноценности данного гена 
(дорожки 1, 3, 5). Отсутствие GSTM1-специфического сигнала расценивалось как GSTM1-
дефицит (дорожки 2, 4). Параллельный синтез участка гена β-глобина протяжённостью 268 
п.о. осуществлялся  для контроля адекватности реакции.
Результаты генотипирования GSTM1 представлены в табл. 9. Частота GSTM1-
дефицитного варианта среди группы ЗД составила 55%, что соответствует результатам 
аналогичных исследований [25, 39, 42, 47]. Как и ожидалось, курильщики и некурящие 
продемонстрировали сходное распределение генотипов (Р=0.785).
Таблица 9
 Распределение GSTM1 генотипов среди групп пожилых доноров, доноров среднего 
возраста и больных раком легкого
Группа GSTM1генотип (%)
GSTM1(-) GSTM1(+) Всего 
Пожилые доноры (всего) 70 (45) 87 (55) 157 (100)
Курильщики (всего) 35 (43) 46 (57) 81 (100)
               Мужчины          32 (44) 40 (56) 72 (100)
               Женщины 3 (-) 6 (-) 9 (-)
Некурящие (всего) 35 (46) 41 (54) 76 (100)
               Мужчины          15 (47) 17 (53) 32 (100)
               Женщины 20 (45) 24 (55) 44 (100)
               Мужчины (всего) 47 (45) 57 (55) 104 (100)
               Женщины  (всего) 24 (44) 30 (56) 54 (100)
Доноры среднего возраста 
                                   (всего)
77 (55) 63 (45) 140 (100)
Курильщики (всего) 51 (57) 38 (43) 89 (100)
               Мужчины           24 (50) 24 (50) 48 (100)
               Женщины 27 (66) 14 (34) 41 (100)
Некурящие (всего) 18 (55) 15 (45) 33 (100)
               Мужчины           7 (-) 4 (-) 11 (-)
               Женщины 11 (-) 11 (-) 22 (-)
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 Данных о курение нет 8 (-) 10 (-) 18 (-)
               Мужчины           6 (-) 5 (-) 11 (-)
               Женщины 2 (-) 5 (-) 7 (-)
               Мужчины (всего) 37 (53) 33 (47) 70 (100)
               Женщины  (всего) 40 (57) 30 (43) 70 (100)
Больные  раком легкого 34 (59) 24 (41) 58 (100)
Курильщики (всего) 27 (53) 24 (47) 51 (100)
               Мужчины         24 (50) 24 (50) 48 (100)
               Женщины 3 (-) 0 (-) 3 (-)
Некурящие (всего) 7 (-) 0 (-) 7 (-)
               Мужчины          3 (-) 0 (-) 3 (-)
               Женщины 4 (-) 0 (-) 4 (-)
               Мужчины (всего) 27 (53) 24 (47) 51 (100)
               Женщины  (всего) 7 (-) 0 (-) 7 (-)
Примечание: % не подсчитывались, если в группе было менее 30 случаев.
У пожилых доноров встречаемость варианта GSTM1(-) была несколько снижена по 
сравнению с ЗД (45% vs. 55%; OR=0,66 (0,42-1,04); P=0,073). Распределение генотипов GSTM1 
у курящих и некурящих ПД отличалось незначительно  (Р=0,721). Однако, различия между 
группами ПД и ЗД оказались более выраженными для курильщиков (GSTM1 (-): 43% vs. 57%; 
OR=0,57 (0,31-1,04); P=0,067), чем для некурящих (GSTM1(-): 46% vs. 55%; OR=0,71 (0,32-
1,60); P=0,417).
При сравнении полиморфизма GSTM1 между выборками РЛ и ЗД увеличение частоты 
“нулевого” варианта у пациентов было выражено в небольшой степени (59% vs. 55%; OR=1,16 
(0,63-2,14); P=0,641). В то же время, повышенная представленность варианта GSTM1(-) была 
более очевидна, если в качестве контроля использовались ПД (59% vs. 45%; OR=1,76 (0,96-3,23); 
P=0,068). Среди больных РЛ некурящими были всего 7 человек; все они оказались GSTM1-
негативными. Другая редкая категория пациентов с РЛ, а именно больные женского пола, 
также были представлены только GSTM1-дефицитными генотипами (Табл. 9). Статистический 
анализ показал, что особенности статуса GSTM1 в упомянутых группах больных РЛ носят 
неслучайный характер (РЛ-женщины vs. РЛ-мужчины: Р=0,019; РЛ-курильщики vs. РЛ-
некурящие: Р=0,019; РЛ-женщины vs. ЗД-женщины: Р=0,027; РЛ-женщины vs. ПД-женщины: 
Р=0,006; РЛ-некурящие vs. ЗД-некурящие: P=0,026; РЛ-некурящие vs. ПД-некурящие: 
P=0,007). 
В настоящей работе не выявлено ассоциации генотипа GSTM1 с возрастом пациенток 
и гистологическим типом опухоли (данные не приводятся). Однако, среди 55 больных, для 
которых была охарактеризована стадия заболевания, была установлена тенденция к снижению 
встречаемости генотипа GSTM1(-) у пациентов с выраженным распространением процесса 
(GSTM1(-): стадии I-II – 17/24 (71%); стадии III-IV – 15/31 (48%); OR=2,59 (0,86-7,79); 
P=0,097).  
Задумывая данное исследование, мы планировали получить ответы на несколько вопросов. 
Во-первых, представлялось интересным выяснить, насколько выражена “протективная” 
роль GSTM1(+) генотипа, т.е. наблюдается ли увеличение его встречаемости у пожилых 
онкологически здоровых индивидуумов. Во-вторых, в настоящей работе впервые оценивалась 
эффективность включения в молекулярно-эпидемиологические исследования дополнительной 
контрольной группы, предположительно обладающей  экстремальной степенью онкологической 
толерантности. 
Наши результаты свидетельствуют о том, что генотип GSTM1(+) действительно 
51
встречается в группе ПД несколько чаще, чем у доноров среднего возраста (tабл. 9). Подобные 
отличия не были продемонстрированы в аналогичном исследовании, выполненном Chenevix-
Trench et al. [21, 22]. Однако, дизайн работы Chenevix-Trench et al. [21, 22] имел несколько 
существенных особенностей, которые могли повлиять на содержание выводов. Во-первых, 
несмотря на то, что средний возраст ПД в работе Chenevix-Trench et al. [21, 22] был сходен с 
таковым в настоящем эксперименте (77 лет и 79 лет, соответственно), возрастные интервалы 
в гериатрических группах значительно различались  [21, 22]: 53 - 95 лет; данная работа: 75 - 
95 лет). Во-вторых, Chenevix-Trench et al. [22] не учитывали фактор курения. Мы же сделали 
дополнительный акцент на привлечение именно курящих ПД: предполагалось, что если генотип 
GSTM1, в самом деле, ассоциирован с канцероген-индуцированными новообразованиями, 
то ПД-курильщики должны демонстрировать максимальные отклонения от популяционного 
стандарта. В контексте изучения ПД представляет также интерес работа [42], в которой была 
установлена обычная картина полиморфизма GSTM1 у  долгожителей в возрасте 99 лет и старше 
(средний возраст – 101 год). Однако, курение и онкологический анамнез в  исследовании [42] 
не регистрировались, а группа долгожителей состояла преимущественно из женщин.
Наши данные о небольшом преобладании GSTM1-профицитного статуса среди ПД 
согласуются с многочисленными, хорошо воспроизводимыми наблюдениями, выявившими 
умеренную ассоциацию нулевого генотипа GSTM1 с онкологическим риском [25, 39, 42, 47, 
54]. Отсутствие ярко выраженных различий между курильщиками и некурящими в группе 
пожилых доноров говорит о том, что индивидуальная толерантность к последствиям курения 
опосредуется не только GSTM1(+), но и какими-то другими факторами. Более того, картина 
полиморфизма GSTM1 у ПД косвенно подтверждает предположения, в соответствии с которыми 
GSTM1-негативный вариант может увеличивать риск некоторых онкологических заболеваний, 
напрямую не связанных с курением [25, 47, 54].    
Важно отметить, что ПД, привлечённые к настоящему исследованию, представляют из 
себя не только онкологически-толерантных лиц, но и, в определённом смысле, долгожителей 
в целом. В то время как средняя продолжительность жизни в России составляет 57,7 лет для 
мужчин и 71,2 года - для женщин [46], всем ПД удалось достичь возраста 75 лет и старше. 
Таким образом, некоторое накопление носителей генотипа GSTM1(+) в  гериатрической группе 
может свидетельствовать о том, что GSTM1-профицит является протективным фактором 
не только для онкологических, но и для других патологий. Это соображение согласуется с 
данными об определенной роли генотипа GSTM1 в патогенезе широкого спектра заболеваний, 
в частности, хронического бронхита [13, 15], асбестоза легких [51], алкоголь-зависимых 
повреждений печени [13, 48], хронической токсической энцефалопатии [52], эндометриоза 
[13, 14] и т.д. Вопреки нашим данным, Muiras et al. [42], как упоминалось выше,  не выявили 
особенностей генотипа GSTM1 в группе ПД с экстремально высоким средним возрастом – 101 
год. Это противоречие могут объяснить некоторые примеры, в соответствии с которыми один и 
тот же фактор зачастую играет позитивную роль для достижения умеренно пожилого возраста, 
однако оказывает нейтральное или даже негативное воздействие в самые поздние периоды 
жизни [49]. Таким образом, весьма вероятно, что 80-летние ПД и таковые с возрастом около 
100 лет иллюстрируют биологически разные феномены.
Изучение “слабых” факторов генетической предрасположенности является трудной зада-
чей, так как выявление “пограничных” отклонений требует безукоризненного дизайна экспе-
римента. [23]. Традиционный путь к улучшению информативности выводов состоит в увеличе-
нии численности сравниваемых групп. Тем не менее, подобное экстенсивное расширение ис-
следования не всегда приносит результаты, адекватные затратам времени и ресурсов, особенно 
если анализируется какой-либо новый полиморфизм. Альтернативный подход подразумевает 
повышение демонстративности данных за счёт более жёсткого отбора пациентов и контролей. 
В частности, многие исследователи пытаются максимально сбалансировать сравниваемые 
группы по таким параметрам, как пол, возраст, экспозиция к канцерогенам  и т.д. [47, 60]. В на-
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стоящей работе мы предложили новую стратегию, включающую сопоставление когорт с экс-
тремальными характеристиками онкологического риска. Онкологически-толерантная группа 
была представлена ПД, в т.ч. ПД-курильщиками. Онкологически-предрасположенную группу 
составляли больные РЛ. Следует оговориться, что, к сожалению, нам не удалось привлечь к 
исследованию достаточного числа некурящих больных РЛ, которые, очевидно, иллюстрируют 
наибольшую степень генетической восприимчивости к данному заболеванию. Здоровые до-
норы в настоящем эксперименте играли роль популяционного стандарта. Мы предполагали, 
что если статус GSTM1 действительно играет роль в формировании предрасположенности к 
РЛ, то различия в частотах GSTM1-генотипов будут наиболее выраженными между больными 
РЛ (особенно некурящими) и ПД (особенно курящими), а ЗД будут занимать промежуточное 
положение по этому показателю. Эта предпосылка полностью подтвердилась эксперименталь-
ными данными. Более того, сравнение больных РЛ с ПД оказалось более эффективным, чем 
традиционное сопоставление пациентов и ЗД. 
Наши результаты о роли полиморфизма GSTM1 в предрасположенности к РЛ хорошо 
согласуются с аналогичными работами, как в качественном, так и в количественном аспектах. 
Действительно, большинство исследователей обнаруживает некоторую ассоциацию между 
GSTM1-дефицитом и риском развития РЛ. Однако, эта ассоциация весьма слаба, поэтому 
сравнение больных РЛ и ЗД редко позволяет получить статистически достоверные результаты, 
и вывод о причастности GSTM1 делается скорее на совокупном анализе десятков молекулярно-
эпидемиологических исследований, чем на основе каких-либо отдельных публикаций [14, 15, 
17, 21]. В нашем случае больные РЛ также  не продемонстрировали достоверных отклонений от 
ЗД, хотя тенденция к  преобладанию GSTM1-негативного варианта, безусловно, наблюдалась. 
Однако, привлечение к сравнительному анализу дополнительной, онкологически-толерантной 
контрольной группы – пожилых доноров – позволило получить  статистически значимые 
результаты.
Некоторые второстепенные аспекты данной работы также заслуживают внимания. В 
частности, мы не обнаружили ни одного генотипа GSTM1(+) у 7 женщин, заболевших РЛ 
(табл. 9). Эти данные сами по себе недостаточны для каких-либо окончательных выводов. 
Однако, они согласуются с наблюдениями о более выраженном неблагоприятном значении 
GSTM1-дефицита для носительниц, чем для носителей соответствующей делеции [11, 35, 57]. 
Мы также не выявили GSTM1(+)-вариантов среди 7 некурящих пациентов (табл. 9). Подобные 
больные встречаются чрезвычайно редко, поэтому сопоставление с литературными данными 
в этом случае представляется весьма затруднительным. Хотя результаты генотипирования 
некурящих пациентов являются очень сильным формальным аргументом в пользу ассоциации 
полиморфизма GSTM1 с РЛ, немногочисленность подобной выборки заставляет пока 
воздержаться от подробных комментариев. И, наконец, в настоящем исследовании наблюдалась 
тенденция к ассоциации генотипа GSTM1(-) с ранними стадиями РЛ. Следует заметить, что в 
большинстве опубликованных работ клинические параметры РЛ вообще не обсуждаются [25, 
39, 42, 47].
В заключении можно отметить, что наши данные подтверждают протекторную роль 
GSTM1, GSTM1(+) генотип, по всей видимости, увеличивает шансы дожить до преклонного 
возраста без каких-либо онкологических патологий. Более того, мы показали целесообразность 
использования дополнительной контрольной группы, а именно пожилых онкологически 
здоровых доноров для изучения слабых факторов предрасположенности к неоплазиям.
Среди генов, полиморфизм которых может влиять на риск развития РЛ, особое 
внимание привлекает ген CYP1A1 из семейства цитохромов Р450. Он кодирует фермент 
арилгидрокарбонгидроксилазу (АГГ). АГГ метаболизирует полициклические ароматические 
углеводороды (ПАУ), которые являются основными канцерогенными компонентами табачного 
дыма. В настоящее время описан ряд аллельных вариантов данного гена [32]. В частности, 
трансверсия цитозина на аденин в положении 4887 приводит к замене  треонина на аспарагин 
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[20]. Вариабельность АГГ в нуклеотиде 4889 определяет выбор между изолейцином и 
валином в гем-связывающей области белка [16, 24, 31, 32]. Несколько полиморфизмов 
также описано в интроне 7: так замена Т на Ц в нуклеотиде 5639 характерна для афро-
американцев [16, 37], а замена T на Ц в положении 6235 (MspI полиморфизм) с разной частотой 
выявляется у представителей всех рас [16, 32]. Полиморфизмы в нуклеотидах  4889 и 6235 
являются генетически сцепленными и выражаются на фенотипическом уровне в изменении 
ферментативной активности белка.
MspI полиморфизм гена CYP1A1 привлек большое внимание исследователей после выхода 
работ K. Kawajiri и соавт., представивших данные об увеличении риска возникновения рака 
легкого (РЛ) у носителей мутантного аллеля (М2) данного гена [31, 32] Однако, в последующих 
сообщениях подобная взаимосвязь была подтверждена далеко не всеми авторами [16, 20, 24, 30, 
36]. Плохая воспроизводимость исследований может быть отчасти объяснена методическими 
трудностями, сопряжёнными с поиском эффектов низкопенетрантных аллелей. Например, 
контрольная группа в  эпидемиологических исследованиях подобного рода обычно представлена 
лицами среднего возраста. В связи с тем, что вероятность развития онкологических заболеваний 
в течение жизни для женщин составляет 38%, а для мужчин – 48%, в подобных контрольных 
выборках присутствует значительное количество потенциальных онкологических пациентов. 
В целях увеличения демонстративности молекулярно-эпидемиологического анализа, мы 
предложили  использовать дополнительную группу сравнения, состоящую из пожилых 
онкологически здоровых лиц. Как показали наши предыдущие эксперименты, подобный 
нетрадиционный подход может существенно увеличить эффективность изучения генных 
полиморфизмов [1, 9].  В настоящей работе представлены данные о распределении аллелей 
гена CYP1A1 у больных РЛ, доноров среднего возраста, а также пожилых онкологически 
здоровых курильщиков и некурящих.
Таблица 10 
Распределение генотипов и аллелей гена CYP1A1/Msp1 среди онкологически здоровых 
лиц  пожилого возраста, здоровых доноров и больных раком легкого
Генотипы CYP1A1 (%) Аллели CYP1A1 (%)
Группа М1М1 М1М2 М2М2 Всего М1 М2 Всего
Пожилые доноры (всего) 206 (80) 51 (20) 2 (1) 259 (100) 463 (89) 55 (11) 518 (100)
Курящие (всего) 84 (80) 21 (20) 0 (0) 105 (100) 189 (90) 21 (10) 210 (100)
Мужчины 74 (80) 19 (20) 0 (0) 93 (100) 167 (90) 19 (10) 186 (100)
Женщины 10 (83) 2 (17) 0 (0) 12 (100) 22 (92) 2 (8) 24 (100)
Некурящие (всего) 113 (80) 28 (20) 1 (1) 142 (100) 254 (89) 30 (11) 284 (100)
Мужчины 34 (83) 7 (17) 0 (0) 41 (100) 75 (91) 7 (9) 82 (100)
Женщины 79 (78) 21 (21) 1 (1) 101 (100) 179 (89) 23 (11) 202 (100)
Анамнез курения неизвестен 
(всего)
9 (75) 2 (17) 1 (8) 12 (100) 20 (83) 4 (17)  24 (100)
Мужчины 4 (80)  0 (0) 1 (20) 5 (100) 8 (80) 2 (20) 10 (100)
Женщины 5 (71) 2 (29) 0 (0) 7 (100) 12 (86)  2 (15) 14 (100) 
Всего мужчин 112 (81) 26 (19) 1 (1) 139 (100) 250 (90) 28 (10) 278 (100)
Всего женщин 94 (78) 25 (21) 1 (1) 120 (100) 213 (89) 27 (11) 240 (100)
Доноры среднего возраста 
(всего)
181 (79) 47 (20) 2 (1) 230 (100) 409 (89) 51 (11) 460 (100)
Курящие (всего) 107 (80) 26 (19) 1 (1) 134 (100) 240 (90) 28 (10) 268 (100)
Мужчины 54 (77) 15 (21) 1 (1) 70 (100) 123 (88) 17 (12) 140 (100)
Женщины 53 (83) 11 (17) 0 (0) 64 (100) 117 (91) 11 (9) 128 (100)
Некурящие (всего) 54 (77) 15 (21) 1 (1) 70 (100) 123 (88) 17 (12) 140 (100)
Мужчины 17 (74) 5 (22) 1 (4) 23 (100) 39 (85) 7 (15) 46 (100)
Женщины 37 (79) 10 (21) 0 (0) 47 (100) 84 (89) 10 (11) 94 (100)
Анамнез  курения неизве-
стен (всего)
20 (77) 6 (23) 0 (0) 26 (100) 46 (88) 6 (12)  52 (100)
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Мужчины 9 (60)  6 (40) 0 (0) 15 (100) 24 (80) 6 (20) 30 (100)
Женщины 11 (100) 0 (0) 0 (0) 11 (100) 22 (100)  0 (0) 22 (100) 
Всего мужчин 80 (74) 26 (24) 2 (2) 108 (100) 186 (86) 30 (14) 216 (100)
Всего женщин 101 (83) 21 (17) 0 (0) 122 (100) 223 (91) 21 (9) 244 (100)
Больные раком легкого 
(всего)
107 (73) 37 (25) 2 (1) 146 (100) 251 (86) 41 (14) 292 (100)
Курящие (всего) 90 (73) 32 (26) 2 (2) 124 (100) 212 (85) 36 (15) 248 (100)
Мужчины 86 (72) 31 (26) 2 (2) 119 (100) 203 (85) 35 (15) 238 (100)
Женщины 4 (80) 1 (20) 0 (0) 5 (100) 9 (90) 1 (10) 10 (100)
немелкоклеточный 71 (70) 28 (28) 2 (2) 101 (100) 170 (84) 32 (16) 202 (100)
плоско- 46 (66) 22 (31) 2 (3) 70 (100) 114 (81) 26 (19) 140 (100)
адено- 23 (85) 4 (15) 0 (0) 27 (100) 50 (93) 4 (7) 54 (100)
мелкоклеточный 14 (78) 4(22) 0 (0) 18 (100) 32 (89) 4 (11) 36 (100)
Некурящие (всего) 14 (78) 4 (22) 0 (0) 18 (100) 32 (89) 4 (11) 36 (100)
Мужчины 4 (80) 1 (20) 0 (0) 5 (100) 9 (90) 1 (10) 10 (100)
Женщины 10 (77) 3 (23) 0 (0) 13 (100) 23 (88) 3 (12) 26 (100)
Возрастные группы
</= 50 лет 11 (85) 2 (15) 0 (0) 13 (100) 24 (92) 2 (8) 26 (100)
> 50 лет 96 (72) 35 (27) 2 (2) 133 (100) 227 (85) 39 (15) 266 (100)
Анамнез курения неизве-
стен (всего)
3 (75) 1 (25) 0 (0) 4 (100) 7 (87.5) 1 (12.5) 8 (100)
Всего мужчин  93 (73) 33 (26) 2 (2) 128 (100) 219 (86) 37 (14) 256 (100)
Всего женщин 14 (78) 4 (22) 0 (0) 18 (100) 32 (89) 4 (11) 36 (100)
В таблице 10 представлены сведения о распределении аллелей и генотипов CYP1A1 у 
пожилых индивидуумов, доноров среднего возраста (ДСВ) и больных раком лёгкого. Частота 
генотипов М1М1, М1М2 и М2М2 составляла у ДСВ 79%, 20% и 1% соответственно, что 
сопоставимо с данными, полученными при анализе других европейских популяций [16, 24, 
30, 37, 55].  Пожилые доноры демонстрировали сходное распределение генотипов (табл. 
10). В группе больных РЛ представленность генотипов M1M1, M1M2, M2M2 несколько 
отличалась от таковой в контрольных выборках (73%, 25% и 1%), однако статистический 
анализ не подтвердил достоверности данного эффекта. Однако, пациенты с плоскоклеточной 
формой РЛ демонстрировали статистически значимое отклонение от нормы, выражающееся в 
увеличении частоты вариантного аллеля М2 (19% по сравнению с 11% в каждой из контрольных 
групп; χ2=4,727, Р=0,03). Другие гистологические типы РЛ, а именно аденокарциномы и 
мелкоклеточные опухоли, подобной закономерности не проявляли. 
Результаты настоящего исследования согласуются не только с тенденциями, выявленными 
в большинстве аналогичных работ, но и с механистическими представлениями о патогенезе 
различных форм РЛ [24, 30, 31, 32, 36, 38, 55, 56]. Считается, что именно плоскоклеточный рак 
лeгкого в наибольшей степени ассоциирован с экспозицией к полициклическим углеводородам, 
в то время как другие разновидности РЛ могут быть обусловлены воздействием других 
канцерогенных веществ. Так как именно ПАУ являются основным субстратом для CYP1A1, 
то взаимосвязь полиморфизма данного гена с плоскоклеточным РЛ представляется весьма 
логичной. 
Примечательно, что в данной работе анализировалась необычная группа индивидуумов, 
т.е. пожилые онкологически здоровые курильщики. Принимая во внимание неблагоприятную 
роль аллеля М2, можно было ожидать тенденцию к пониженной встречаемости этого варианта в 
подобной, «онкологически-толерантной», группе. Однако, распределение аллелей и генотипов 
CYP1A1 у курящих ПД не отличалось от такового в средневозрастной категории доноров. По-
видимому, отсутствие эффекта «негативной селекции» можно объяснить невысокой степенью 
увеличения риска плоскоклеточного РЛ у носителей аллеля М2 гена CYP1A1. Пример 
генотипирования  CYP1A1 приведен на рис. 2.
продолжение таб. 10
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Рис. 2. Пример генотипирования CYP1A1 гена
Дорожка 1 – гетерозигота m1m2; дорожка 2- гомозигота по аллелю дикого типа m1m1 (аллель 
m1 не несет сайта рестрикции для MspI); дорожка 3 – мутантная гомозигота m2m2 (аллель m2 несет 
сайт рестрикции для MspI). В качестве маркера молекулярного веса использовалась плазмида pUC19, 
рестрицированная ферментом MspI. Дорожка M – размеры фрагментов маркера (п.о.)
Таким образом, в данной работе мы продемонстрировали ассоциацию между аллелем М2 
гена CYP1A1 и риском возникновения плоскоклеточного рака лёгкого. Выявленная взаимосвязь 
представляется достоверной, однако низкая пенетрантность наблюдаемого эффекта не 
позволяет сделать каких-либо выводов о клинической значимости генотипирования CYP1A1.
Одним из РЛ-ассоциированных полиморфных локусов является онкоген L-MYC [44, 
60]. Взаимосвязь между L-MYC генотипом и наличием метастазов у больных РЛ была 
продемострирована на пациентах из Японии [33, 34]. В то же время, аналогичные исследования 
на представителях белой расы из США, Австралии и Европы не подтвердили упомянутой 
корреляции [26, 58, 59]. Тем не менее, вывод о решающей роли расового фактора [60] оказался 
спорным: недавняя публикация московских учёных установила клиническую значимость 
аллельного полиморфизма гена L-MYC для больных из России [63]. В настоящей работе мы 
предприняли попытку оценить  распределение аллелей онкогена L-MYC в группе больных РЛ 
из другой республики бывшего СССР, Молдовы. 
Результаты генотипирования больных РЛ и здоровых доноров приведены в таблице 
11. Распределение аллелей гена L-MYC в обеих группах было практически идентичным. 
Результаты генотипирования онкогена L-MYC представлен на рис. 3.
Рис. 3. Идентификация аллелей онкогена L-MYC посредством полимеразной цепной реакции 
L-аллель не гидролизуется рестриктазой EcoRI; S-аллель, содержащий EcoRI сайт, расщеплялся 
упомянутым ферментом на 2 фрагмента меньшего размера. При нализе амплификата длиной 177 п.о. 
S аллель представлен расщеплением продукта на  последовательности размером 148 п.о. и 29 п.о.; 
однако, 29-нуклеотидный бэнд не виден на рисунке.  В качестве маркера использовалась ДНК фага 
лямбда, гидролизованная эндонуклеазой рестрикции PstI; размеры его фрагментов обозначены в п.о.
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Однако, среди больных установлены значительные вариации L-MYC генотипов  в 
зависимости от вовлечения региональных лимфатических узлов, а также присутствия 
отдалённых метастазов (таб. 11). В частности, генотип SS достоверно чаще (p < 0.05) встречался 
у пациентов с метастазами (N1-2), чем в случаях локализованного процесса (N0).  Более того, 
само присутствие S аллеля в генотипе коррелировало как с поражением лимфатических узлов 
(p < 0.02), так и с присутствием отдаленных метастазов (p < 0.05). При сравнении “крайних” 
вариантов, а именно больных без метастазов и пациентов с N2 или M1, встречаемость аллеля S 
отличалась примерно в 2 раза (p < 0.02).  В то же время, не обнаружено статистически значимых 
вариаций генотипа L-MYC в зависимости от размера и степени инвазивности первичной 
опухоли. 
Таблица 11 
Распределение аллелей онкогена L-MYС  у больных раком лёгких и здоровых доноров
Пациенты/
контроль L-MYC генотипы (%) L-MYC аллели  (%)
SS LS LL Всего S L Всего
Больные раком 
легких
10 (23) 25 (58) 8 (19) 43 (100) 45 (52) 41 (48) 86 (100)
Первичная
опухоль
     
  Т1  0 (0) 3 (75) 1 (25) 4 (100) 3 (38) 5 (63) 8 (100)
  Т2  5 (26) 9 (47) 5 (26) 19 (100) 19 (50) 19 (50)   38 (100)




N0  0 (0) 8 (67) 4 (33) 12 (100) 8 (33) 16 (67)  24 (100)
N1  3 (27) 7 (64) 1 (9) 11 (100) 13 (59) 9 (41)  22 (100)
N2  7 (41) 8 (47) 2 (12) 17 (100) 22 (65) 12 (35)  34 (100)
Nx  0 (0) 2 (67) 1 (33) 3 (100) 2 (33) 4 (67)  6 (100)
Отдалённые 
метастазы
М0  5 (17) 16 (55) 8 (28) 29 (100) 26 (45) 32 (55)  58 (100)
М1  5 (36) 9 (64) 0 (0) 14 (100) 19 (68) 9 (32)  28 (100)
Здоровые доноры 21 (27) 38 (49) 18 (23) 77 (100) 80 (52) 74 (48) 154 (100)
Наши эксперименты подтвердили удивительную географическую консервативность 
в частотах S и L аллелей - практически все предыдущие исследования отметили примерно 
равную встречаемость обоих вариантов гена L-MYC. Отсутствие различий в распределении 
L-MYC генотипов между больными РЛ и донорами также согласуется с уже опубликованными 
работами [60].
Однако, отмеченные нами клинические закономерности нуждаются в специальных 
комментариях. Преобладание S аллелей и SS генотипов у больных РЛ с метастазами ранее 
наблюдалось преимущественно у пациентов монголоидной расы [33, 34]. Аналогичные 
исследования, произведенные на “европеоидах” США, Австралии и Норвегии, не установили 
подобной корреляции [26, 58, 59]. Тем не менее, изучение случаев РЛ в России [63] и Молдове 
(настоящая работа) показало, что в отношении клинической значимости S аллеля наши 
“белые” соотечественники проявляют  больше сходства с представителями восточной расы, 
чем с выходцами из Европы. Похожая тенденция уже обнаружена и для некоторых других 
полиморфных локусов, например для гена цитохрома CYP2D6 [12]. Появление генетических 
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характеристик монголоидной расы у “европеоидного” населения бывшего СССР можно 
объяснить длительной монголо-татарской оккупацией в средние века, а также многолетними 
историческими связями с соседними азиатскими республиками [12]. По-видимому, вывод о 
роли расового фактора в клиническом значении генотипа L- MYC является преждевременным; 
в данном контексте правомернее ставить вопрос о географических вариациях. 
Остается непонятным, каким образом замена одного нуклеотида в некодирующей части 
онкогена L-MYC может влиять на ассоциацию его генотипа с клиническими характеристиками 
РЛ [33, 34. 44, 60, 63]. На настоящий момент существуют 2 гипотезы. В соответствии с 
первым предположением, полиморфный участок гена L-MYC, расположенный во втором 
интроне, играет какую-то роль в регуляции экспрессии гена. Альтернативное объяснение 
предусматривает сцепленность S аллеля L-MYC с “истинным” геном РЛ, расположенным на 
соседнем участке генома. Наши данные, свидетельствующие о влиянии регионального фактора 
на клиническое значение L-MYC, согласуются скорее со вторым предположением.
Оправданность прямого применения генотипирования L-MYC в клинике представляется 
сомнительной в связи с умеренной силой обнаруженных корреляций. Более перспективными 
могут оказаться работы по изучению роли в метастазировании генов, генетически сцепленных 
с L-MYC.
В заключении следует отметить,  что на основании данных литературы и наших 
исследований вывод об участии генетических факторов в развитии рака легкого вполне 
логичен. Из изложенного выше ясно, что одним из достижений в области изучения рака легкого 
следует признать доказательство его этиологической гетерогенности, то есть существование 
наследственных и ненаследственных патогенетических вариантов заболевания даже в рамках 
одной и той же локализации. В первом случае предрасположенность к раку легкого наследуется 
по аутосомно-роцессивному типу (при мутациях в соматических клетках опухоль, естественно, 
не наследуется). Поэтому идентификация наследственных форм рака легкого путем поисков 
надежных молекулярно-генетических маркеров является перспективным направлением и 
ставит одну из задач, решение которой следует признать основополагающим этапом медико-
генетического консультирования с целью улучшения своевременной диагностики и результатов 
лечения.
Нашей основной задачей явилось выдвижение и теоретическое обоснование концепции 
о двух основных патогенетических вариантах течения рака легкого: наследственном и 
экологическом. В 1986 году на IV Всесоюзном съезде онкологов в докладе «Патогенетический 
подход к диагностике и лечению злокачественных новообразований» профессор Р.И.Вагнер 
дал следующее определение патогенетического варианта злокачественной опухоли: «Под 
патогенетическим вариантом злокачественной опухоли мы понимаем определенную 
разновидность злокачественного новообразования, характеризующегося, несмотря на 
возникновение в одном органе, а иногда имеющего один и тот же источник происхождения 
в органе, своеобразным клиническим проявлением и течением, различной потенцией к 
местному росту и регионарному метастазированию, прогрессированию опухолевого процесса, 
отличающегося ответной реакцией организма на развитие опухоли и лечение». В то время 
еще не были выделены и разработаны патогенетические варианты рака легкого, но зато 
было выявлено и доказано существование патогенетических вариантов гормонозависимых 
опухолей. Профессором Я.В.Бохманом было обосновано существование двух основных 
клинико-патогенетических вариантов рака тела матки (1 и 2 варианты), профессором 
В.Ф.Семиглазовым - 4-х вариантов рака молочной железы (тиреоидный, овариальный, 
надпочечниковый, инволютивный). Выявленные неоднородности указанных опухолей 
открыли новые возможности патогенетической профилактики, диагностики и лечения, 
которые уже реализуется на данном этапе. Сформулированное Р.И.Вагнером определение 
патогенетического варианта злокачественной опухоли полностью соответствует выделенным 
и теоретически обоснованным патогенетическим вариантам рака легкого и мы надеемся, что 
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данное исследование поможет в деле улучшения своевременной диагностики и лечения этого 
грозного заболевания.
В целом, на основе разработки наследственной теории рака легкого появилась 
возможность ставить вопрос о ранней (доклинической) диагностике и профилактике 
данного заболевания на основе организации специализированного медико-генетического 
консультирования, которое состоит из следующих этапов:
Генетический скрининг (выявление и регистрация семей, отягощенных злокачественными 
новообразованиями).
Генетическое консультирование (идентификация генетического диагноза и прогноза 
заболевания).
Формирование групп генетического риска и их клинико-генетический мониторинг 
(ранняя диагностика и профилактика рака легкого).
Тестирование генов предрасположенности к раку легкого у клинически здоровых 
родственников больных раком будет иметь огромное значение, так как такой подход полностью 
изменит тактику медико-генетического консультирования, основная задача которого будет 
сводиться к выявлению лиц – носителей онкопатологических генов, предрасполагающих 
к развитию конкретных форм рака легкого, что, в свою очередь, позволит с научной 
обоснованностью проводить все этапы генетического консультирования, включая определение 
генотипов консультируемых, расчет риска развития рака легкого, раннюю диагностику и 
профилактику онкологических заболеваний в целом. Результаты внедрения такого подхода 
к ранней диагностике и профилактике рака легкого позволят рекомендовать его в качестве 
модели для создания в общей системе противораковой борьбы нового направления – системы 
онкологической помощи семьям, отягощенным злокачественными новообразованиями.
Выводы
1. На основании клинических, клинико-генеалогических и молекулярно-генетических 
исследований выдвинута и теоретически обоснована концепция о двух основных 
патогенетических вариантах рака легкого: наследственном и экологическом.
2. Злокачественные опухоли легкого при наследственном патогенетическом варианте 
заболевания протекают более агрессивно по сравнению с экологическим вариантом и 
характеризуется высокой частотой прорастания в соседние анатомические структуры и 
органы, крайне высоким потенциалом метастазирования как в регионарные лимфатические 
узлы, так и в отдаленные структуры и органы. Высокий потенциал метастазирования наиболее 
часто проявляется множественным поражением регионарных лимфатических узлов, особенно 
лимфоузлов средостения (IV этап метастазирования) и отдаленных структур и органов. Таким 
образом, сам факт отягощенной наследственности резко меняет биологическую сущность 
опухоли, несмотря на то, что ведущие факторы, определяющие особенности течения рака 
легкого, такие как локализация опухоли, морфологическая структура и форма её роста в обеих 
патогенетических группах существенно не различаются. 
3. Высокая частота поражения множественными метастазами регионарных 
лимфатических узлов у пациентов с наследственным патогенетическим вариантом рака легкого 
диктует необходимость выполнения расширенных операций с удалением всех коллекторов 
регионарного лимфатического аппарата.
4. Представленный анализ распределения аллелей протоонкогена HRASI среди 
больных немелкоклеточным раком легкого в сравнении со здоровыми донорами показал, что 
повышенная частота аллеля А4 онкогена HRASI сопряжена с ростом агрессивных признаков 
опухоли и низкой выживаемостью, а также достоверно коррелирует с поломками локуса 
HRASI. Таким образом аллель А4 HRASI существенен для прогрессии рака легкого и является 
прогностическим фактором.
5. Имеющаяся тенденция к повышению частоты аллеля А4 онкогена HRASI в группе 
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больных с наследственным патогенетическим вариантом рака легкого по отношению к больным 
с экологическим вариантом дает возможность с определенной долей вероятности рассматривать 
аллель А4 HRASI как маркер наследственной предрасположенности к заболеванию раком 
легкого. 
6.  «Нулевой» генотип GSTM1 ассоциирован с увеличенным риском рака лёгкого.
7. Носительство полиморфного аллеля гена CYP1A1 повышает вероятность развития 
плоскоклеточной карциномы лёгкого.
8. S-аллель гена L-MYC ассоциирован с метастатическими формами злокачественных 
новообразований лёгкого.
9. Использование пожилых онкологически здоровых доноров в качестве дополнительной 
контрольной группы повышает информативность молекулярно-эпидемиологических 
исследований.  
10. На основе разработки наследственной теории рака легкого появилась возможность 
ставить вопрос о ранней (доклинической) диагностике и профилактике данного заболевания 
на основе организации специализированного медико-генетического консультирования.
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Rezumat
La baza studiului stau datele privitor la aproximativ 200 de bolnavi de cancer al plămânului, care 
s-au afl at la investigare şi tratament în Institutul Oncologic din Moldova şi în Institutul de Cercetări 
Ştiinţifi ce în domeniul Oncologiei “N.N. Petrov” în ultimii 10 ani. Materialul clinic include datele 
despre 1640 de bolnavi de cancer al plămânului, de asemenea analiza mostrelor de sânge a 157 de 
donatori în vărstă de 75-95 de ani, a 140 de donatori sănătoşi (intervalul de vârsă 18-53 de ani), a 325 
de bolnavi de cancer al plămânului cu vârsta de 30-77 de ani. Luând în considerare elaborările teoriei 
eredicităţii cancerului plămânului, a apărut posibilitatea de a pune problema diagnosticului timpuriu 
şi  a profi laxiei acestei maladii în baza organizării consultării medico-genetice speciale.
Summary
At the base of studying is data connected with near by 2000 patients with lung cancer being 
under investigation and treatment in Moldavian Oncology Institute and  N.N.Petrov Research Institute 
of Oncology during last 10 years. The clinical material includes the data of 1640 patients with lung 
cancer. The molecular- genetic material of study includes the analyses of blood samples of 157 old 
donors, (the age interval 75-95 years), 140 healthy donors, (18-53 years), 325 patients with lung 
cancer (30-77 years). It was performed the genotyping of HRAS1,  GSTM1, GYP1A1, L-MYC.
Based on elaboration of hereditary theory of lung cancer appear the chance to input the question 
about early (before clinic ) diagnoses and prophylaxis of this of this pathology based on organization 
of special medico-genetic consultation.
